Fievre intermittente 

symptomatique 

des maladies inflammatoires 


Les fievres intermittentes ont 
des causes multiples. Les 
processus infectieux, les cancers 
et les maladies inflammatoires 
sont les 3 grands cadres 
etiologiques. La fievre 
intermittente peut constituer 
un defi lorsqu’elle apparait 
comme le premier et le seul 
signe de la maladie. La maladie 
de Still de I’adulte et I’arthrite 
chronique juvenile sont les 
causes les plus classiques des 
fievres intermittentes d’origine 
inflammatoire. Certaines 
maladies frequentes donnent 
rarement une fievre 
intermittente, c’est le cas par 
exemple de la spondylarthrite 
ankylosante, des embolies 
pulmonaires, de la sarcoi'dose ou 
de la maladie de Crohn. 
Certaines affections rares 
donnent typiquement une fievre 
intermittente comme les fievres 
periodiques genetiques. 

D’autres maladies 
inflammatoires rares peuvent 
parfois s’accompagner d’une 
fievre intermittente comme les 
vascularites, la polychondrite, la 
maladie de Castleman, etc. 

Les fievres medicamenteuses 
et les fievres factices sont deux 
autres causes classiques 
de fievre intermittente. 

Le diagnostic des fievres 
intermittentes d’origine 
inflammatoire repose 
essentiellement sur I’histoire 
clinique mais aussi parfois sur 
certains tests biologiques et 
examens scanographiques. 

Le suivi regulier des cas sans 
origine indeterminee est 
indispensable. 
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D e nombreuses maladies inflam- 
matoires peuvent se reveler par 
un syndrome febrile. II peut s’agir 
d’une simple febricule, parfois d’une 
fievre oscillante ou remittente d’aspect 
pseudo-infectieux. Dans d’autres cas, 
la fievre est intermittente avec retour 
a la normale de la temperature, soit 
spontanement comme par exemple au 
cours de la maladie de Still, soit favo- 
risee par un traitement anti-inflamma- 
toire. Avant d’evoquer la longue liste 
des maladies inflammatoires d’origine 
auto-immune ou de physiopathologie 
encore obscure, le clinicien doit garder 
a 1’ esprit que sa demarche diagnostique 
doit d’abord chercher a eliminer une 
maladie infectieuse pour 2 raisons 
essentielles : d’une part le risque de 
syndrome septicemique et de meta- 
stases septiques constitue une urgence 
therapeutique, d’autre part la mise sous 
corticoides dans l’hypothese d’une 
maladie inflammatoire en presence 
d’un processus septique peut engager 
le pronostic vital par le biais d’un choc 
toxi-infectieux. Une maladie inflam- 
matoire bien caracterisee peut aussi se 
compliquer d’un syndrome febrile 
d’origine infectieuse favorisee par le 
deficit immunitaire induit par les trai- 
tements corticoides ou immunosup- 
presseurs. Enfin, on ne peut aborder les 
causes inflammatoires de fievres inter- 
mittentes sans avoir elimine une ori- 
gine neoplasique (lymphome, cancer 
du colon principalement). 

Les maladies inflammatoires ne doivent 


pas etre considerees comme un dia- 
gnostic d’exclusion car elles represen- 
tent 20 a 25 % des fievres d’origine inde- 
terminee. 13 Lorsque la fievre evolue 
depuis plus de 6 mois, les maladies 
inflammatoires en sont la premiere 
cause. 4 Les fievres intermittentes repre- 
sentent environ 20% des fievres d’ori- 
gine indeterminee et malgre une 
recherche etiologique exhaustive, elles 
restent d’origine inconnue dans environ 
50% des cas. 5 

Arguments pour Porigine 
inflammatoire d’une fievre 
intermittente 

Abordons le patient de maniere prag- 
matique apres avoir elimine une cause 
infectieuse par un bilan qui doit com- 
porter : examen clinique, radiographie 
de thorax, echographie abdomino-pel- 
vienne, hemocultures, examen cyto- 
bacteriologique des urines, serodia- 
gnostics orientes par la clinique ou la 
biologie, echographie cardiaque si la 
fievre reste inexpliquee apres un inven- 
taire bien conduit et une evolution de 
plus de 3 semaines. 6 

Clinique 

La fievre d’origine inflammatoire n’a 
pas de caracteristique semiologique spe- 
cifique. Tout peut s’observer, de la febri- 
cule a l’aspect hectique. Neanmoins elle 
est souvent plutot moderee. Des courbes 
d’ allure infectieuse, hectique, intermit- 
tente ou remittente peuvent s’observer 
au cours du lupus erythemateux disse- 
mble, de la maladie de Behcet ou de la 
sarcoi'dose notamment. Plus le tableau 
clinique estpolymorphe et d’allure mul- 
tisystemique, plus la probabilite de faire 
le diagnostic de maladie inflammatoire 
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est elevee. Ces maladies sont souvent 
colorees de plusieurs teintes associant des 
manifestations osteo-articulaires, der- 
matologiques, renales, pulmonaires, etc. 
Toutes les specialties et tous les organes 
peuvent etre concemes. Une particula- 
rity clinique, plus specifique des vascu- 
larites systemiques, est l’apparition pro- 
gressive d’un amaigrissement. 

Biologie 

Le syndrome inflammatoire est l’ano- 
malie biologique la plus constante des 
maladies inflammatoires. II se carac- 
terise par une elevation de la vitesse 
de sedimentation (VS) et des proteines 
de la reaction inflammatoire comme 
la proteine C-reactive (CRP) et le fibri- 
nogene. La CRP peut etre elevee, supe- 
rieure a 100 ou 200 mg/L dans les vas- 
cularites systemiques notamment, ou 
moderement elevee, souvent inferieure 
a 30 mg/L au cours du lupus. L’ absence 
de syndrome inflammatoire n’elimine 
cependant pas completement l’hypo- 
these d’une maladie inflammatoire 
puisque environ 5 % des periarterites 
noueuses et des maladies de Horton ont 
une VS normale. 7 

L’hemogramme peut apporter des ele- 
ments d’ orientation : une anemie hemo- 
lytique, ou une thrombocytopenie peri- 
pherique doivent faire rechercher un 
lupus erythemateux dissemine. L’hy- 
perleucocytose a neutrophiles est fre- 
quente au cours des vascularites, quasi 
constante au cours de la maladie de 
Still. En revanche, la neutropenie infe- 
rieure a 4 000 elements/mm 3 avec ou 
sans lymphopenie inferieure a 1 500 
elements/mm 3 constitue un bon signe 
d’orientation vers le diagnostic de 
lupus. Une hypereosinophilie peut etre 
le reflet d’une vascularite systemique, 
plus particulierement d’un syndrome 
de Churg et Strauss lorsque le nombre 
d’eosinophiles est superieur a 
1 500/mm 3 . 

A l ’electrophorese des proteines, une 
hyper-y-globulinemie polyclonale peut 
etre satellite d’une hepatopathie auto- 
immune ou du lupus. 

Une insuffisance renale ou un syndrome 
glomerulaire amene a discuter en prio- 
rity un lupus ou une vascularite syste- 
mique, particulierement la periarterite 
noueuse ou la maladie de Wegener. 
Parmi les marqueurs biologiques d’auto- 
immunite, 3 meritent d’etre demandes 


devant une fievre d’origine indetermi- 
nee (intermittente ou non) : le facteur 
rhumato'ide, les anticorps antinucleaires 
et les anticorps anti-cytoplasme des neu- 
trophiles. Aucun de ces marqueurs n’est 
cependant totalement specifique de 
maladies auto-immunes. Si le facteur 
rhumato'ide se retrouve dans 70 a 90% 
des polyarthrites rhumato'ides, il est aussi 
frequemment retrouve au cours du syn- 
drome de Gougerot-Sjogren (75 a 95 %), 
des cryoglobulinemies (40 a 100%), du 
lupus (15 a 35 %) 8 et peut etre satellite 
de certaines infections (endocardites, 
infections virales). Les anticorps anti- 
nucleaires (recherches sur lignees HEP2) 
ne permettent d’evoquer une connecti- 
vite que lorsque leur titre est superieur 
ou egal a 1 / 640 ( 1 3 % des individus nor- 
maux ont en effet des anticorps antinu- 
cleaires a un titre 3= 1/80). 9 Les anticorps 
anti-cytoplasme des neutrophiles 
(ANCA) sont de bons marqueurs de vas- 
cularites systemiques. 10 Des c-ANCA 
(fluorescence de type cytoplasmique) 
sont presents dans plus de 90% des 


formes de maladie de Wegener evolu- 
tives. La fluorescence perinucleaire (p- 
ANCA) est plus caracteristique de la 
micropolyangeite (positivite dans 50 a 
80 % des cas), ou de la maladie de Churg 
et Strauss (positivite dans 60 % des cas), 
elle est plus rare dans la periarterite 
noueuse dans sa forme classique (posi- 
tivite dans moins de 20% des cas). 11 
Neanmoins, les ANCA ne sont pas spe- 
cifiques des vascularites et peuvent etre 
retrouves dans un bon nombre d’autres 
affections comme des maladies inflam- 
matoires de l’intestin, certaines maladies 
hepatiques auto-immunes et meme la 
polyarthrite rhumato'ide. 10 
Au terme de cette premiere approche, 
il est rare de pouvoir d’emblee porter 
un diagnostic precis hormis en presence 
d’un signe tres specifique comme un 
masque lupique par exemple. Le plus 
souvent d’autres examens plus speci- 
fiques vont etre necessaires, sanguins, 
ou anatomo-pathologiques. Dans la 
serie de Knockaert et al., 5 les 
processus infectieux et les cancers 


Tableau I 

Fievres intermittentes d’origine inflammatoire* 


□ Maladie de Still de l’adulte et arthrite chronique juvenile 

□ Vascularites : vascularite d’hypersensibilite, micropolyangeite, periarterite 
noueuse classique, maladie de Wegener, syndrome de Churg et Strauss, mala- 
die de Horton et pseudopolyarthrite rhizomelique, maladie de Takayasu, mala- 
die de Behfet, cryoglobulinemie, vascularite urticarienne 

□ Connectivites : lupus erythemateux dissemine, polychondrite surtout en rechute, 
myopathies inflammatoires, syndrome de Felty, fasciite a eosinophiles 

□ Rhumatismes inflammatoires chroniques : polyarthrite rhumato'ide (arthrite 
reactionnelle et spondylarthrite ankylosante, rhumatisme goutteux et chon- 
drocalcinose) 

□ Rectocolite hemorragique, maladie de Crohn, erytheme noueux, sarcoidose 
et autres granulomatoses systemiques, maladie de Whipple 

□ Fievres periodiques hereditaires** (maladie periodique, TRAPS, syndrome 
d’hyper-IgD, neutropenie cyclique, syndrome de Muckle- Wells) 

□ Fibrose multisystemique et pseudotumeur inflammatoire, abces aseptique 

□ Syndrome de Castleman, syndrome de Kikuchi, lymphadenopathies angio- 
immunoblastiques, maladie de Fabry, maladie de Gaucher, maladie de Weber- 
Christian, syndrome de Marshall (fievre, aphtose, stomatite, pharyngite et ade- 
nopathie) 

□ Fievres medicamenteuses, pneumopathie d’hypersensibilite, alveolite aller- 
gique extrinseque, syndrome hypereosinophilique idiopathique 

□ Fievres factices, maladie thrombo-embolique veineuse, myxome de l’oreillette, 
embolies de cristaux de cholesterol, fistule aortodigestive, hypopituitarisme 
hypothalamique 


Liste non exhaustive d’apres ref. 5 et 12 
* exclusion faite des causes infectieuses et tumorales 
** voir chapitre precedent 

TRAPS: tumour necrosis factor recepted associated periodic syndrome 
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Tableau II 

Criteres diagnostiques de maladie de Still de I’adulte 
D’apres Yamaguchi 14 

□ Criteres majeurs 

(T) Fievre ^ 39°C pendant au moins 1 semaine 
@ Arthralgies evoluant depuis au moins 2 semaines 
(?) Eruption cutanee typique” 

(?) Leucocytose (au moins 10 000/mm 3 ) avec au moins 80 % de polynucleaires 
neutrophiles 

□ Criteres mineurs 

(?) Douleurs pharyngees 

(?) Adenopathies' 3 et (ou) splenomegalies 0 

(?) Perturbations du bilan biologique hepatique 4 

(?) Absence d’anticorps antinucleaires et de facteur rhumato'ide 0 

□ Criteres d’ exclusion 

Infections (tout particulierement les sepsis et la mononucleose infectieuse) 
(?) Neoplasies (tout particulierement les lymphomes) 

(?) Maladies systemiques (tout particulierement la polyarterite noueuse et 
la polyarthrite rhumato'ide avec signes extra-articulaires) 

Alt moins 5 criteres sont necessaires, dont au moins 2 criteres majeurs f en 
I’absence de tout critere d’exclusion 

a Eruption maculeuse ou maculopapuleuse non prurigineuse, rose saumon, habituelle- 
ment fugace (contemporaine des poussees febriles) 
k Adenopathies d’apparition recente et de volume significatif 
c Splenomegalie confirmee par la palpation ou par une echographie 

^ Elevation des transaminases et (ou) des LDH en rapport avec la maladie, en excluant 
une toxicite medicamenteuse ou une autre cause 
e Negativite sur les tests usuels permettant de depister les facteurs rhumatoides IgM et 
les anticorps antinucleaires par immunofluorescence 

f 

Tous les criteres ne peuvent etre pris en compte qu’en r absence d’autre explication 


representaient 13,2 % des fievres inter- 
mittentes prolongees d’origine inde- 
terminee initialement (surtout prosta- 
tite, mastoidite, toxoplasmose pour les 
infections et cancers du colon pour les 
processus tumoraux), les maladies 
inflammatoires representaient 30,8 % 
des causes (maladie de Still, granulo- 
matose et sarcoidose, vascularite, mala- 
die de Crohn, maladie periodique, 
alveolite allergique extrinseque, spon- 
dylarthrite ankylosante, etc.) ; dans 
2,2 %, il s’agissait de fievre medica- 
menteuse, dans 2,2 % des cas de fievre 
factice. Dans 5 1 % des cas, aucun dia- 
gnostic n’etait etabli au terme d’un 
inventaire souvent exhaustif, rnais 
limite par I 'absence a l’epoque d’etude 
genetique possible dans le cadre des 
fievres periodiques hereditaires. Le 
tableau I resume les principales causes 
de fievres intermittentes, d’origine 
inflammatoire. 

Principales causes 
inflammatoires 

Parrni la longue liste du tableau I ne 
seront detaillees que quelques affections 
qui se caracterisent soit par l’intensite de 
leur syndrome febrile, soit par le carac- 
tere parfois isole de la fievre. 

Maladie de Still de I’adulte 
et arthrite chronique juvenile 

II n’y a pas de maladie de Still de 
l’adulte sans fievre, dans pres de 95 % 
des cas elle est superieure a 39°C. 13 11 
s’agit d’une fievre a predominance ves- 
perale souvent pseudo-infectieuse, pre- 
cedee de frissons. Dans certains cas, 
la temperature peut depasser 41°C. La 
fievre est typiquement intermittente. 
Cette evolution quotidienne avec fievre 
vesperale et apyrexie matinale sans 
cause infectieuse retrouvee est parti- 
culierement evocatrice de maladie de 
Still. Plus rarement, la fievre est sim- 
plement remittente, sans retour a l’apy- 
rexie complete. Dans d’autres cas, elle 
est hectique, sans aucun rythme. Cette 
fievre peut evoluer plusieurs semaines 
voire plusieurs mois avant que le dia- 
gnostic ne soit porte, car il n’y a ni signe 
clinique ni signe biologique ni signe his- 
tologique specifique de la maladie. Les 
criteres de Yamaguchi aident a porter le 
diagnostic (tableau II). 14 
Les arthralgies ou arthrites quasi 


constantes et 1’ eruption cutanee sou- 
vent discrete et finement maculopa- 
puleuse evoluent en general paralle- 
lement a la poussee febrile. La triade 
(fievre, symptome articulaire, mani- 
festations cutanees) devolution paral- 
lele avec intensity maximale vesperale 
et disparition complete matinale est 
tres evocatrice du diagnostic. Chez 
1’ enfant, la maladie de Still (ou prin- 
cipale cause d’ arthrite chronique juve- 
nile) donne aussi typiquement une 
fievre intermittente avec des pics 
febriles a 39-40° C. Comme chez 
l’adulte, l’aspect de la courbe sans etre 
pathognomonique est tres evocatrice 
du diagnostic. 15 Au moment des pics 
febriles surviennent les signes cuta- 
nes surtout faits de lesions maculeuses 
ou maculopapuleuses, de coloration 
rose saumon. Cette eruption est 
fugace. Des adenopathies superfi- 
cielles ou profondes, une hepatosple- 
nomegalie, une pericardite sont des 


signes plus frequemment observes que 
chez Padulte. 16 

Le syndrome inflammatoire est tou- 
jours intense, l’hyperleucocytose a neu- 
trophiles habituelle mais non constante. 
La CRP est volontiers superieure a 
1 00 mg/L et peut atteindre des sommets 
depassant parfois 500 mg/L. L’ intensite 
du syndrome inflammatoire explique 
Thyperferritinemie qui est habituelle. 
Une hyperferritinemie a plus de 5 fois 
la normale (> 1000 |ig/L) a une sensi- 
bilite de 48 % et une specificite de 80 % 
pour le diagnostic de maladie de Still 
de l’adulte. Beaucoup plus interessant 
est le taux de ferritine glyquee (il existe 
differentes isoformes de la ferritine en 
fonction de la glycosylation de la pro- 
teine); il constitue une aide au dia- 
gnostic incontestable. Un taux de fer- 
ritine eleve avec moins de 20% de 
forme glyquee a une sensibilite de 
70,5% et une specificite de 83,2% 
pour le diagnostic. 17 Les anti-inflam- 
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Fievres factices et absence de fievre 


Hyperpyrexie habituelle 

La temperature oscille entre 37 et 
38° C, avec un maximum vesperal, dis- 
paraissant le matin, reguliere ou inter- 
mittente, et peut evoluer pendant des 
annees. 

Cette hyperpyrexie habituelle s’ob- 
serve surtout chez des femmes jeunes 
se plaignant de manifestations nevro- 
tiques (asthenie, cephalees, troubles 
intestinaux). La temperature normale 
de ces sujets se situe a un niveau supe- 
rieur. Le diagnostic de ce syndrome ne 
peut etre fait qu’apres une periode 
d’observation suffisante. 

Fievre simulee ou fievre 
factice 

Les fievres factices sont volontiers inter- 
mittentes. L’ etude de la personnalite et 
du terrain permet de les suspecter. 

L’obsede du thermometre 

Suite a un episode febrile authentique, 
le sujet se sent toujours febrile et mul- 
tiplie les prises de la temperature, sou- 
vent dans des conditions aberrantes. 
II se presente la plupart du temps avec 
des releves biquotidiens de tempera- 
ture depuis des semaines ou des mois. 

- L’hypocondriaque : 1’ elevation ther- 
mique, souvent moderee et peu spec- 
taculaire, n’est pas presentee au pre- 
mier plan et n’est pas isolee. 

- L’hysterique : la temperature est 
volontiers surprenante et souvent iso- 
lee, encore qu’elle puisse s’accom- 
pagner de signes fonctionnels varies. 

Thermopathomimie 

II s’agit souvent d’un enfant recher- 
chant des benefices secondaires. De 
nombreux artifices peuvent permettre 
d’augmenter deliberement la tempe- 
rature : flamme, lampe, friction sur les 
draps, contractions repetees du sphinc- 
ter anal, etc. 

Differents indices permettent de 
demasquer la supercherie : 

- dissociation entre le pouls et la tem- 
perature ; 


- absence de variation nycthemerale, 
de frissons, de sudation lors de la 
defervescence thermique ; 

- fievre trop elevee (superieure a 
41° C); 

- normalisation de la temperature si 
quelqu’un reste au pied du lit pen- 
dant la prise thermique (utilisation 
du thermometre chimique ou elec- 
tronique buccal ou tympanique a lec- 
ture rapide) ; 

- normalite de la temperature des 
urines prise lors de la miction. 

Thermopathopsychose 

Cela concerne generalement un sujet 
exerqant une profession paramedicale 
ou medicale. Les modalites employees 
tournent autour de 1’ auto-inoculation 
de pyrogenes ou de substances sep- 
tiques (debut d’autodestruction ou 
equivalent suicidaire ou recherche de 
benefices secondaires). II s’agit alors 
ici d’une fievre infectieuse intermit- 
tente provoquee. 

Infirmer la realite d’une fievre pro- 
longee peut parfois etre difficile sans 
envisager une hospitalisation pour 
observation. 

Hyperthermies 

Certains dereglements de la thermo- 
regulation peuvent aboutir a des 
hyperthermies qui s’opposent aux 
fievres par le caractere anormal de 
la reponse homeostatique. L’hyper- 
thermie peut etre la consequence 
d’une production excessive de cha- 
leur, d’une diminution de l’elimina- 
tion d'une source de chaleur ou d'un 
fonctionnement anormal du thermo- 
stat hypothalamique. II faut enfin 
dans l’interpretation d’une courbe 
thermique chez la femme en phase 
d’activite genitale tenir compte du 
sus-decalage thermique de la phase 
luteale qui peut atteindre 38 a 
38,5° C. ■ 


Devulder B, Hatron PY, Hachulla E. Medecine 
interne. Abrege Masson, 2002. 


matoires non steroi'diens, et particu- 
lierement l’aspirine, sont souvent tres 
efficaces sur le syndrome febrile et les 
symptomes cliniques associes. Cer- 
taines formes necessitent un traitement 
cortico'ide et, parfois, dans certaines 
formes graves un traitement de fond 
par methotrexate ou immunoglobulines 
polyvalentes. 


Vascularites systemiques 

Maladie de Horton 
La frequence de la fievre dans la mala- 
die de Horton varie de 45 a 50 %. 18> 19 - 
Cette fievre est aussi frequente que la 
biopsie d’arteres temporales soit posi- 
tive ou negative. La fievre peut etre le 
premier symptome de la maladie de 


Horton au meme titre que la toux irri- 
tative, toutes deux particulierement cor- 
ticosensibles. II s’agit souvent d’une 
febricule autour de 38° C, mais plus 
rarement elle peut etre elevee et 
atteindre 39-40° C (2,2 % des cas selon 
Hu et a/.), 18 s’accompagner de sueurs 
nocturnes, prenant un aspect pseudo- 
infectieux. Cette fievre est parfois en 
plateau ou irreguliere, rarement inter- 
mittente. La maladie de Horton consti- 
tue pres de 20 % des fievres prolongees 
isolees apres 65 ans. 20 D’autres signes 
generaux apparaissent rapidement : 
amaigrissement, anorexie, asthenie. Le 
syndrome inflammatoire biologique est 
habituel, il est cependant absent dans 
environ 5% des cas. 7 L’echo-doppler 
arteriel des arteres temporales, entre 
des mains entrainees, peut apporter un 
element d’orientationprecieux s’il met 
en evidence un halo hypo-echogene 
de plus de 1 mm temoignant de l’in- 
filtration cellulaire inflammatoire de la 
paroi de l’artere temporale (35 % de 
sensibilite mais 94 % de specificite). 21 
Au cours des fievres intermittentes 
d’etiologie indeterminee apres 60 ans, 
la biopsie d’arteres temporales guidee 
ou non par l’echo-doppler a un interet 
diagnostique indiscutable. Si la fievre 
n’est pas nue mais s’accompagne de 
cephalees inhabituelles, le diagnostic 
est alors rapidement evoque. La pseu- 
dopolyarthrite rhizomelique est la 
manifestation rhumatismale la plus fre- 
quemment observee au cours de la 
maladie de Horton. Elle s’accompagne 
souvent d’une febricule, tres rarement 
de pics febriles plus eleves, sauf mala- 
die de Horton associee. L’echographie 
des epaules peut guider le diagnostic : 
une bursite sous-acromio-deltoi'dienne 
bilaterale est presente dans plus de 
90 % des cas. 22 Que la maladie de 
Horton soit isolee ou associee a la pseu- 
dopolyarthrite rhizomelique, la fievre 
est tres corticosensible, la temperature 
se normalisant quelques heures apres 
la mise en route du traitement. 

Vascularites de petits et moyens 
calibres 

La fievre peut constituer le mode de 
presentation initiale de la periarterite 
noueuse, de la micropolyangeite, de 
la maladie de Wegener essentiellement 
et du syndrome de Churg et Strauss. La 
fievre est presente dans plus de 50% 
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L es fievres medicamenteuses peuvent 
etre expliquees par 3 mecanismes 
differents 

- un effet pyrogene direct du medica- 
ment ; 

- une perturbation du centre hypotha- 
lamique de la thermoregulation ; 

- un mecanisme immuno-allergique. 

L’effet thermogene naturel de la pro- 
gesterone et de ses derives dont le mode 
d’action se ferait via Phypothalamus est 
a mettre a part. La temperature alors ne 
depasse guere 37,5 a 37,7° C le matin 
pouvant atteindre 38,5° C le soir surtout 
si la temperature n’est pas prise au 
repos. 2 L' arret temporaire du traitement 
oestroprogestatif ou progestatif entraine 
la disparition de la febricule en prin- 
cipe en quelques jours, mais peut per- 
sister jusqu’a 30 j apres l’arret du medi- 
cament. 

Les principales caracteristiques cli- 
niques des fievres medicamenteuses 
sont rapportees dans le tableau 1. 3 
La fievre d’origine medicamenteuse 
apparait classiquement 7 a 10 j apres 
le debut du traitement, mais la fievre 
peut apparaitre beaucoup plus preco- 
cement notamment lorsqu’elle est cau- 
see par un antibiotique ou par des medi- 
caments anticancereux, alors que le delai 
peut etre plus long lorsqu’il s’agit d’un 
medicament d’action cardiovasculaire. 
L’eosinophilie qui peut aider au dia- 
gnostic n’est presente que dans moins 
d’un quart des cas. Le diagnostic de 
fievre medicamenteuse reste un dia- 
gnostic d’ exclusion, la fievre devant dis- 
paraitre 48 a 72 h apres l’arret du medi- 
cament en cause (sauf mecanisme 
auto-immun ou granulomatose associee) 
dont la liste ne peut etre exhaustive 
(tableau II). La fievre medicamenteuse 
peut devenir intermittente en cas de prise 
discontinue du medicament en cause. 4 
Des formes fatales de fievres medica- 
menteuses ont ete rapportees avec des 
temperatures pouvant atteindre plus de 
41°C. Le traitement des fievres medi- 
camenteuses consiste d’abord en l’ar- 
ret du medicament et l’utilisation d’an- 
tipyretiques voire de corticoi'des dans les 
formes graves. ■ 
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Tableau I 

Principales caracteristiques cliniques des fievres medicamenteuses 
d’apres Mackowiak et al . 3 


Caracteristiques cliniques et biologiques 

Nombre total de cas : n = 148 

% 

Sexe (H/F) 

56/44 

Epreuve de reintroduction 

47 

Antecedents d’atopie 

2 

Antecedents d’allergie medicamenteuse 

11 

Fievre : 

- continue 

10 

- remittente 

28 

- intermittente 

21 

- hectique 

41 

Frissons 

53 

Bradycardie relative 

11 

Hypotension 

18 

Cephalees 

16 

Myalgies 

25 

Rash 

18 

Prurit 

7 

Leucocytose > 10 000/mm 3 

22 

Eosinophie > 300/mm 3 

22 

Manifestations associees : 

40 

- digestives 

22 

- genito-urinaires 

5 

Autres signes hematologiques 

9 

Divers* 

12 

Deces 

4 

* : Choc, arythmie, convulsions, alteration des fonctions superieures. 


Tableau II 

Principaux medicaments pouvant etre a I’origine de fievre 
d’apres Mackowiak et al . 3 


□ Medicaments cardiovasculaires : 

□ Anti-inflammatoires non steroidiens : 

- a methyldopa 

- Aspirine 

- Quinidine 

— Procainamide 

- Ibuprofene 

— Hydralazine 

□ Anticancereux : 

— Nifedipine 

— Bleomycine 

- Oxprenolol 

- Daunorubicine 

— Diltiazem 

- Procarbazine 

□ Psychotropes et anticonvulsivants : 

- Cytarabine 

- Streptozocine 

— Diphenylhydantome 

— Carbamazepine 

— Chlorpromazine 

— Haloperidol 

— Triamterene 

- 6-mercaptopurine 

- F-asparaginase 

- Chlorambucile 

- Hydroxyuree 

□ Divers : 

- Amphetamine 

— Acide lysergique 

□ Antibiotique s : 

— Penicilline G 

— Ampicilline 

— Cloxacilline 

— Tetracycline 

— Lincomycine 

— Sulfonamide 

— Cotrimoxazole 

— Streptomycine 

— Vancomycine 

— Colistine 

- Produits iodes 

- Cimetidine 

- Levamisole 

- Metoclopramide 

- Clofibrate 

- Allopurinol 

- Folates 

- Prostaglandine E2 

- Ritodrine 

- Interferon 

- Propylthiouracile 

Liste non exhaustive. Pour plus 

- Isoniazide 

- Acide para-aminosalicylique 

d’ informations, voir site Internet 

— Mebendazole 

hiam2. org/Substances. lit ml 
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des cas de periarterite noueuse et 
micropolyangeite. 23 Les formes 
febriles pures represented 1 0 % des 
cas. La fievre peut etre a type de febri- 
cule ou alors atteindre 39-40° C, par- 
fois en plateau, parfois intermittente ou 
hectique, totalement desarticulee. La 
fievre peut etre pseudosepticemique et 
s’accompagner de frissons. Au cours 
de la maladie de Wegener, la fievre est 
presente dans 30 a 60 % des cas. 24 Cette 
fievre s’enrichira neanmoins un jour 
ou P autre de manifestations cliniques 
plus specifiques, ce qui avec les don- 
nees biologiques et histopathologiques 
permettra d’etablir le plus souvent un 
diagnostic precis. 11 

Connectivites 

Lupus erythemateux dissemine 

La fievre est presente chez la plupart 
des malades a un moment ou a un autre 
de revolution de la maladie. Sa fre- 
quence au cours des poussees est de 
l’ordre de 75 a 85 %. 25 La courbe ther- 
mique peut prendre tous les aspects 
(avec ou sans frissons) a type de pic 
febrile journalier ou d’etat subfebrile. 
Cette fievre peut constituer un excel- 
lent temoin de poussee viscerale, elle 
est rarement isolee ou rarement long- 
temps isolee. Des signes articulaires 
sont frequemment presents, dans plus 
de 80% des cas a type d’arthralgies 
ou d’arthrites souvent distales et syme- 
triques. Les signes cutanes sont sou- 
vent presents a la premiere poussee 
dans environ un quart des cas. D’autres 
manifestations peuvent enrichir le 
tableau clinique : pleuresie, pericardite, 
atteinte glomerulaire, manifestations 
neurologiques et neuropsychiatriques. 
L’elevation de la vitesse de sedimen- 
tation est d’origine multifactorielle, 
l’anemie frequente y participe, l’hyper- 
y-globulinimie parfois tres importante 
y contribue, le syndrome inflammatoire 
enfin est habituellement peu marque. 
La CRP est souvent inferieure a 
30 mg/L, un taux superieur a 50 mg doit 
faire redouter une complication infec- 
tieuse associee. La decouverte d’anti- 
corps antinucleaires a titre eleve (supe- 
rieur ou egal a 1/640) associee a la 
presence d’anti-ADN natifs est parti- 
culierement evocatrice du diagnostic. 
Certains lupus sont induits et d’origine 
medicamenteuse, ils n’ont habituelle- 


ment pas d’anticorps anti-ADN natifs 
hormis le lupus induit par la minocy- 
cline. 26 La fievre du lupus est parti- 
culierement corticosensible, un bolus 
de Solu-Medrol peut amener une apy- 
rexie en quelques heures. 

Autres connectivites 

ou rhumatismes inflammatoires 

chroniques 

La fievre est beaucoup plus anecdotique 
dans les autres connectivites et n’est pas 
isolee. Au cours de la polyarthrite rhu- 
matoide, la temperature est habituelle- 
ment normale, une febricule est possible, 
la temperature depasse rarement les 
38° C dans certaines formes a debut aigu 
ou a 1’ occasion d’une poussee evolutive. 
Lorsque la fievre existe, le probleme 
essentiel n’est pas etiologique puisque 
les signes articulaires sont alors 
constants, la polyarthrite est en gene- 
ral a predominance distale et syme- 
trique, mais des formes mono- ou oli- 
goarticulaires sont tout a fait possibles 
au debut. Le facteur rhumato'ide peut 
aider au diagnostic, mais manque une 
fois sur deux au debut. Les anticorps 
anti-filaggrine ont une bien meilleure 
specificite superieure a 95 % et ont une 
excellente valeur diagnostique. 27 L’ ima- 
gerie par resonance magnetique ou 
l’echographie des mains et des poignets 
peut dans certaines formes debutantes 
permettre un diagnostic precoce par la 
mise en evidence d’erosions non encore 
visibles sur les radiographies standard. 28 
La fievre est possible au cours des poly- 
myosites et dermatomyosites, dans cer- 
taines formes aigues notamment. La 
fievre est tout a fait inhabituelle au 
cours du syndrome de Gougerot-Sjo- 
gren et de la sclerodermie, sauf syn- 
drome de chevauchement avec une 
autre connectivite ou avec une vascu- 
larite ou s’il existe des complications 
viscerales ou en cas de complications 
lymphomateuses au cours du syndrome 
de Gougerot-Sjogren. Dans la serie de 
Knockaert et al. , 5 il y avait un cas de 
spondylarthrite ankylosante se pre- 
sentant initialement avec un syndrome 
douloureux rachidien et des poussees 
febriles intermittentes avec pic a 40° C 
sur une periode de 4 semaines. Le bilan 
radiologique initial etait tout a fait nor- 
mal, le syndrome inflammatoire etait 
net avec une vitesse de sedimentation 
entre 82 et plus de 150 mm a la l re 


heure ; ce n’est que 20mois plus tard 
que le tableau radiologique devenait 
caracteristique avec sacro-iliite et appa- 
rition de syndesmophytes chez un 
patient HLA B27 positif. 

Sarcoidose et autres 
granulomatoses 

Sarcoi'dose 

Une fievre au long cours peut etre un 
mode de presentation initiale de la sar- 
coidose. Cette fievre peut s’accompa- 
gner de sueurs nocturnes, presenter des 
pics a 39-40° C avec une evolution inter- 
mittente. Ces formes sont surtout l’apa- 
nage du syndrome de Lofgren, du syn- 
drome d’Heerfordt (uveo-parotidite 
febrile avec souvent atteinte du nerf 
facial), des formes articulaires aigues ou 
des formes systemiques avec localisa- 
tion hepatosplenique . 29 La decouverte 
d’ adenopathies mediastinales, le dosage 
de F enzyme de conversion, la biopsie 
de glandes salivaires accessoires ou les 
biopsies bronchiques etagees apportent 
le plus souvent un diagnostic de certi- 
tude. Dans certaines formes trainantes 
ou atypiques, la mediastinoscopie pour 
biopsie ganglionnaire mediastinale est 
alors necessaire. 

Maladie de Crohn 

La maladie de Crohn s’accompagne 
volontiers de fievre au moment des 
poussees digestives. La fievre est rare- 
ment au premier plan, mais elle peut 
etre totalement isolee. La courbe ther- 
mique peut prendre un aspect inter- 
mittent avec des pics depassant 39- 
40° C en cas d’abces aseptique dont les 
localisations peuvent etre multiples. 30 
Dans la serie de Knockaert et al., 5 la 
maladie de Crohn constituait environ 
6 % des fievres intermittentes d’origine 
indeterminee. La diarrhee peut etre 
absente ou a pu etre fugace, les dou- 
leurs abdominales peuvent etre aty- 
piques et passer inapercjues. L’associa- 
tion fievre et erytheme noueux 
recidivant ou fievre et Pyoderma gan- 
grenosum ou fievre et uveite a repeti- 
tion, justifie de poser l’indication d’une 
coloscopie avec ileoscopie meme en 
l’absence de signe digestif. Les anti- 
corps anti-saccharomycetes (ASCA) 
ont une valeur diagnostique incontes- 
table dans la maladie de Crohn en pous- 
see avec une bonne specificite (sensi- 
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bilite a 60 %, specificite a 91 %). 31 Les 
p-ANCA sont retrouves quant a eux 
dans pres de 50% des rectocolites 
hemorragiques. 

Conclusion 

L’approche etiologique realisee dans 
cet article est necessairement incom- 
plete, limitee aux pathologies les plus 
frequentes ou les plus typiques. Le 
choix des pathologies decrites repose 
soit sur l’aspect typiquement intermit- 
tent des acces feb riles (maladie de Still 
par exemple) ou determine par le fait 
que la fievre peut etre au premier plan 
de la symptomatologie clinique avec 
parfois une evolution intermittente 
(comme la maladie de Horton ou la 
periarterite noueuse par exemple). Les 
fievres au long cours et les fievres 
intermittentes inexpliquees sont un 
magnifique modele de demarche dia- 
gnostique cher a l’interniste, et qui aide 
a faire de sa discipline une specialite 
a part entiere. Devant une fievre inex- 
pliquee, il y a un double objectif, d’une 
part celui d’etablir un diagnostic (et 
ainsi unpronostic legitimement reven- 
dique par le patient), d’autre part celui 
d’avoir le souci d’economie de sante 
qui ne peut echapper a la pratique medi- 
cale d’aujourd’hui. ■ 


Summary 

Intermittent fever of 
inflammatory diseases 

Eric Hachulla 

Intermittent fever has a wide variety of causes 
such as infectious, cancers, or inflammatory 
disease. Intermittent fever is sometimes a dia- 
gnostic challenge when fever appeal's as the first 
and isolated sign of the disease. Adult onset Still 
disease and juvenil chronic arthritis are mainly 
the most common cause of intermittent inflam- 
matory fever. Some frequent diseases gives 
intermittent fever in few cases like ankylosing 
spondylitis, pulmonary embolism, sarcoido- 
sis or Crohn’s disease. Some rare inflammatory 
disease gives typical intermittent fever like 
genetic periodic fever. Other rare diseases give 
sometimes intermittent fever like vasculitis, 
polychondritis, Castleman disease, etc. Drug 
fever and factitious fever are other classical 
causes of intermittent fever. Diagnosis of 
inflammatory intermittent fever is frequently 
based on the clinical course but some biologi- 
cal tests and computerized tomographic scans 
are worthwhile tools. Follow-up of undiagno- 
sed cases is needed. 
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